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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-Thio-i^-dihydrochinolinyloxazolidinone, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle ArzneimitteL 

N-Aryioxazolidinone mit antibakterieller Wirkung sind beispielsweise aus der Publikation EP311 090 be- 
kannt AuBerdem sind 3^Stickstoff-substituierte)phen^^ aus der 

EP 609 905 Al bekannt 

Ferner sind in der WO 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibitorischen Wir- 
kung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor- Antagonisten publiziert 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Oxo- und 2-Thio-l^-dihydrochinolinyi-oxazolidinone der alfgemeinen 
Formel (I) 



D 




inwelcher 

A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom steht, 

D fur Wasserstoff oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen steht, oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 Kohienstoffatomen steht, das 
gegebenenf alls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl Carboxamido, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen, Naphthyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohienstoffatomen, und/oder durch eine Gruppe der Formel 



-(CO) a -NR 2 R 3 , R 4 — N — SO £ — R 5 , R 6 R 7 -N-S0 2 - oder R 8 -S(0) b 

substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 5 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- 
oder Piperidylring bilden, die gegebenenfails, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffato- 
men, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, oder 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen steht, das gegebenenfails durch 

Trifluormethyl, Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel —OR 9 substituiert ist, 

worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfails durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(CI) d -NR 10 R 11 , ~(CO)e-NR 12 -CO-NR l3 R 14 , -NR 15 -S0 2 R 16 , 
R l7 R l8 -N-S0 2 -, R l9 -S(0)f oder -CO-R 20 steht, worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 10 , R u , R 12 R 13 R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 

R 20 Aryl mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen bedeutet, das gegebenenfails durch Halogen substituiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, 

Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen stehen, 

R l fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel —OR 21 , 0— SO2R 22 oder — NR^R 24 steht, worin 

R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen oder eine Hydroxyschutzgrupppe 

bedeutet, 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
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R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert-Butoxycarbony!, Fluorenyloxycarbonyl oder Benzyioxycarbonyl bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenf alls durch Cyano 
oder Aikoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel — CT— R 25 , P(OXOR 26 XOR 27 ) oder -SO2-R 28 bedeutet, worin 
V die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 25 Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worm 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 26 und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
und deren Salze und Isomere. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Oxazolidinone konnen Salze mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Ben- 
zolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 
marsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

AIs Salze kdnnen weiterhin Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetalisalze 
(z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisaize (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, 
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-pi- 
peridin. 

AIs Salze kdnnen auBerdem Reaktionsprodukte mit Ci — (VAlkylhalogenide, insbesondere Ci — CU-Alkyliodi- 
defungierea 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereorneren oder deren jeweiligen Mischungen. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereorneren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

D fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Aikoxycarbonyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Pyridyi, Phenyl, Carboxyl, Carboxa- 

mido, geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Cyclopropyl, 

Cyclopentyi oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel — (CO)*— NR 2 R 3 , R 4 — N— SO2— R 5 , 

R 6 R 7 — N— SO2— oder R 8 — S(0)b substituiert ist, worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazinyl- 
oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, oder 
D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Trifluormethyl, Trichlormethyi oder eine Gruppe der Formel —OR 9 substituiert ist worin 
R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(Clfc-NR^R 11 , -(CO) e -NR l2 -CO-NR 13 R t4 , -NR l5 -S0 2 R 16 , 
R 17 R l8 -N-S0 2 -, R 19 -S(0)f oder -CO-R 20 steht, worm 
T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 10 , R n , R 12 R 13 , R 14 R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
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R 16 tind R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenf alls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl oder Trifluormethyl 

steht, 

5 R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel — OR 2l ,0-S0 2 R 22 oder — NR^R 24 steht, worin 
R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoff atomen oder Benzyl bedeutet, 
R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
10 zu 5 Kohlenstoffatomen, tertButoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls .durch Cyano oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT'-R 25 , P(OXOR 26 )(OR 27 ) oder -SO2-R 28 bedeutet, worin 
T f die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
15 R 25 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 
20 geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder eine 
Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 26 und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
25 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
und deren Salze und Isomere. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

30 A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

D fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cydohexyl, Allyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Forme! — (CO) a — NR 2 R 3 , 

35 R4-N-S0 2 -R 5 , R 6 R 7 N-S0 2 - oder R 8 -S(0)b substituiert ist, worin 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
40 men, Benzyl, Phenyl oder ToiyI bedeuten, oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(CI)d-NR l0 R u , -(CO) e -NR l2 -CO-NR 13 R 14 -NR !5 -S0 2 R 16 
R I7 R I8 N— S0 2 — , R 19 -S(0)f oder -CO-R 20 steht, worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder 
45 verschieden sind, 

R 10 , R", R 12 R 13 , R 14 R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 R 3 und R 4 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 
50 R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Fluor stehen, 

R l fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 21 , 0-SO2R 22 oder -NR^R 24 steht, worin 
R 21 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 22 Methyl oder Toluolyl bedeutet, 
55 R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano 
oder Methoxycarbonyi substituiert ist, oder 
60 R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel — CP— R 25 bedeutet, 
worin 

T' die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 25 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 
65 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 



4 
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eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin 

R29 und R30 gfeich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Methyl oder Ethyl bedeuten, oder und deren 
Salze und Isomers. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher 
E und L fur Wasserstoff stehen und der Oxazolidinonrest in den Positionen 6 oder 7 an den 1^-Dihydrochinoli- 
nylring angebunden ist 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen Formel 
(I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
[A] N-Oxide der aligemeinen Formel (II) 



O 




in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R ! die oben angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber fur den Rest der Formel — NH— CO— NR 31 stent, 
worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

durch Umsetzung mit AC2O oder p-TsCl/K 2 C03 in inerten Losemitteln zunachst in die Verbindungen der 
aligemeinen Formel (la) 



H 




in welcher 

R l , E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 

A' fur Sauerstoff stent, umsetzt, oder 

[B] Verbindungen der aligemeinen Formel (lb) 



H 




in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R 31 fur Ci — Q-Acyl oder Alkoxycarbonyl steht, mit Alkylierungsmitteln der aligemeinen Formel (EI) 

D'-X(III) 
in welcher 

D' die oben angegebene Bedeutung hat aber nicht fur Wasserstoff steht, und 

X furTrifluormethansuifonat oder Halogen steht, in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
und gegebenenf alls die anderen unter R 1 aufgef uhrten Substituenten nach ublichen Methoden einfuhrt, oder 
[C] Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) 
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NH-C0 2 -CH 2 -C 6 H s 



(TV), 



io inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Lithiumalkylen In Ethern und R-Glycidylbutyrat der Formel (V) 



15 



O 

ZA 




20 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 




OH 



(Ic), 



inwelcher 

35 A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt, 

durch Umsetzung mit (Q — Gi)-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in Anwesen- 
heit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 




OS0 2 R 



inwelcher 

50 A', D', E, L und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt, 

anschliefiend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ie) 



55 



60 




65 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit Alkylphosphiten oder PPh3, vorzugsweise (CHaO^P in inerten 
Losemitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (If) 



6 
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inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der allgeraeinen Formel (VI) 

R32_ CT ^ R 25 (vi), 

inwelcher 

R 25 und V die angegebene Bedeutung haben und 

R 32 fur Halogen, vorzugsweise fur Chior oder fur den Rest -OCOR 25 stent, in inerten Losemitteln die Verbin- 
dungen der aligemeinen Formel (Ig) 



D* 




inwelcher 

A', D', E, L, T und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben 
herstellt, 

und im Fall A = S beispielsweise Verbindungen der aligemeinen Formel (Ig) einer Schwef elung der Anudfunk- 
tion mit Lawessons-Reagenz oder P 2 Ss in Toluol oder 1 ,2- Dimethoxyethan unterzieht 

Die erfindungsgemaBen Verf ahrensvarianten konnen durch das folgende Formelschema beispielhaft erlautert 
werden: 
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[A] 




u 

N^O H 

1_ 



T 



oden 

p-TsCi, K 2 C0 3f 
CHa 3 




KJ 

T 



[B] 



H 
I 

N 





N^O H 



T 



CHgl, KgCO^, 
DMF 

► 




u 

tvT^O H 

1 lv 1 

T 
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Lawessons-Reagenz, 



1,2-DME, /\ 



10 




15 



20 



[C] / ph 



1. n-BuLi, THF 



N O Ph 
H 




OH 



2. 





-78°C -> RT ° 



C!S0 2 CH 3> NEt 3 , CH 2 C1 2 



0-5°C 



NaN 3 , DMF / 70°C 



OS0 2 CH3 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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1. (MeO) 3 P, 1,2-DME, 90°C 



| I 2. 6 N HQ, 90°C 




Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol 
Ethanol, Propanol oder Isopropanoi, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tert--Butylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Di- 
chlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. 
Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropy- 
lamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiiso- 
propylamid, oder Lithium-N-silylalkylamide, wie beispielsweise Uthium-N-(bis)-triphenysilylamid oder Lithium- 
alkyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der 
Verbindimgen der allgemeinen Formeln (lb), (II), (III) bzw. (IV) eingesetzt 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchge- 
fuhrt (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandenu Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimehylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Tri- 
chlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylforma- 
mid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu 
verwenden. Bevorzugt sind Acetonitril, Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0° C bis + 150° C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperaturen bis + 100°C bei Normaldruck durchgefuhrt 

Der erste Schritt des Verfahrens [B] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether mit Lithiumalkylverbindun- 
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gen oder Uthium-N-silylamiden, wie beispielsweise n-ButylHthium, lithiumdiisopropylamid oder Lkhium-bistri- 
methylsilylamid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran und Uthium-bis-trimethybiiylanud oder n-ButylUthium, in 
eineraTemperaturbereichvon— 100° C bis + 20° C, vorzugsweise von 75° C bis -40° C 

Im weiteren werden fur die einzeinen Schritte die oben auf gefuhrten Losemittel, vorzugsweise Methylenchlo- 
rid, Dimethylformamid und 1,2-Dimethyiether eingesetzt 

Die Acyiierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether oder Halogenkohlenwasserstof- 
fen, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von — 30° C bis 50° C 
bevorzugt von — 1 0° C bis Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VII) 




(vn), 



inwelcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise in Methylenchlorid mit Oxidationsmitteln wie bei- 
spielsweise Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugsweise mit Metachlor- 
perbenzoesaure in einem Temperaturbereich von 0° C bis 80° C, bevorzugt von 0° C bis 40° C, umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) konnen hergestellt werden, indem man in Analogie zu dem 
oben aufgefuhrten Verf ahren [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



NH-C0 2 -CH 2 -C 6 H 5 



(VTH) , 




inwelcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit dem Epoxid der Formel (IV) umsetzt und ausgehend von der freien Hydroxyfunktion ebenfalls in Analogie 
zu den oben aufgefuhrten Verbindungen die Gruppe R* einf uhrt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (V), (VI) und (VIII) sind an sich bekannt oder nach ublichen 
Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man bekannte 
Amine der allgemeinen Formel (IX) 



H 




OX), 



in welcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst die freie Aminofunktion mit C!C0 2 CH 2 C6H 5 in Tetrahydrofuran bei pH 10 schutzt und in einem 
zweiten Schritt eine Alkylierung (D' H) nach den oben aufgefuhrten Bedingungen durchfuhrt 

Die Blockierung der freien Aminfunktion erfolgt in einem Temperaturbereich von 150° C bis 200° C, vorzugs- 
weise bei 180° C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la)— (Ig) sind neu und konnen jeweils wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die minimaien Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
Agar (Oxoid) bestimmt Fur jede Prufungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils 
doppelter Verdunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit 
einem Multipoint- Inokulator (Denley) beimpft Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der Erreger ver- 
wandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 koloniebildende Partikel enthielt Die 
beimpften Agarplatten wurden bei 37° C bebrutet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. 
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Der MHK-Wert (fig/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloBem Auge kein Wachstum 
zuerkennen war. 

MHK-Werte (ug/ml) 



B n 

1 »*P* 

| -Nr. 


Staph. 
133 


Staph. 
48N 


Staph 
25701 


Staph. 
9TV 


E. coli 
Neumann 


Kkbs. 
57 USA 


Psdm. Bonn 1 




2 


2 


2 


1 


>64 


>64 


>64 


1 4 


4 


S 


4 


2 


>64 


>64 




1 5 


16 


16 


16 


8 


>64 


>64 


>64 




8 


8 


8 


2 


>32 


>32 


>32 


1 12 


s 


8 


8 


4 


>64 


>64 


XS4 



Fur schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Aniehnung an die von Swenson 
beschriebene Methode der Bouillon-Mikrodilution durchgefuhrt [vgl J.M. Swenson, C Thornberry, UA- Silcox, 
Rapidly growing mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdilution. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol, 22, 186—192 (1982)]. Abweichend davon war das mit 0,1 VoL% 
Tween 80 versetzte Him-Herzextrakt Medium. 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung von Mikroorganismen, Braun- 
schweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer bei 37°C bebrutet 

Die MHK-Werte wurden nach 2—4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien Kontrollen durch Wachstum 
trub waren. Der MHK-Wert definiert sich als die niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtba- 
res Wachstum vollig inhibiert 

MHK-Werte: Mycobacterium smegmatis 





DSM 43061 


DSM 43465 | 


Inoculum 
[/ml] 


2,20E+04 


3,10E+04 | 


Bsp.-Nr. 






3 


2 


8 I 


1 4 


4 


8 1 


1 6 


8 


4 1 


U Isoniazid 


4 




Strepto-mycin 


4 


4 1 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX (la), (lb), (Ic), (Id), (Id), (Ie), (If) und (Ig) 
weisen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien 
sowie Mycobacterien, Haemophilus Influenzae, anaerobe Keime fur schnellwachsende Mykobakterien auf. 
Diese Eigenschaften ermogKchen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und 
Tiermedizin. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mi- 
kroorganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen 
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und systemischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgeruf en 
werden. 

Zur vorfiegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfuidungsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoff en bestehen, sowie Verf ahren zur Hersteilung dieser 5 
Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoff e k6nnen gegebenenf alls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoff e 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99 A vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew-%, der 10 
Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 15 
lOOmg/kg Korpergewicht je 24Stunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthait den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg Korpergewicht 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 20 

Anhang zum experimentellen Teil 

Abkurzungen 

25 

Z: Benzyloxycarbonyl 
Boc: tertButyloxycarbonyl 
DMF: Dimethylformamid 
Ph: Phenyl 

Me: Methyl 3° 
THF: Tetrahydrofuran 
CDI: Carbonyiimidazol 
DCE:Dichlorethan 

Ausgangsverbindungen 35 
Beispiel I 
6-Benzyloxycarbonylanimo-chinoIin 

40 




45 



Zu einer auf 0°C gekuhlten, geruhrten Losung von i0 9 0 g (69,36 mmol) 6-Aminochinolin in 160 ml Wasser und 
80 mi THF werden innerhalb von 30 min 13,0 ml (76^8 mmol) Chlorameisensaurebenzylester getropft, wobei pH 
» 10 durch gleichzeitige Zugabe einer 4 N NaOH Losung gehalten wird Man ruhrt noch 2 h bei 0°C nach, 
dampft das THF im Vakuum ab und extrahiert den Ruckstand mit 3 x 50 ml Ethylacetat Die vereinigten 
organischen Extrakte werden uber MgS0 4 getrocknet, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der 55 
Ruckstand durch Chromatographic an 450 g Kieselgel (Toluol : Ethylacetat 1 :4) gereinigt Man erhalt 11,60 g 
• (60%) der Titelverbindung als Kristalle. 
Schmp.: 122° C 

Rf = 0,43 (Toluol : Ethylacetat 1 : 4) 

MS (EI) m/z = 278 (M + ) 60 
1 H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): S - 5^2 (s, 2H, CH 2 0); 73 - 7J5 (m, 6K Ph, Chinolin-H); 7,78 (dd, J = 1 A 
9 Hz, 1H, Chinolin-H); 7,96 (d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin-H); 8,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8^5 (d, J - 9 Hz, 
1 H, Chinolin-H); 8,77 (m, 1H, Chinolin H-2). 
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Beispielll 

(5R)-3^Chinolin-6-yI)-5-hydroxyniethyl-oxazolidiii-2-oii 




Eine auf — 78° C gekuhlte, geruhrte Losung von 3,28 g (11,78 ramol) 6-BenzyIoxycarbonylamino-chinolin und 
1 rag 1,10-Phenanthrolinhydrat in 30 ml wasserfreiem THF wird bis zura FarbumscWag langsam mit 4,70 ml 
(1 1,78 mmol) einer 23 M Losung von n-ButyUithium in n-Hexan-vesetzt Danach tropft man 1,67 ml (1 1,78 mmol) 
(R)-GIycidylbutyrat zu und erlaubt der Reaktionsmischung sich innerhalb von 16 h auf Raumtemperatur zu 
erwarmen. Danach werden innerhalb von 15 min 30 ml gesattigte waBrige NH+CI-Ldsung zugetropft Die 
Wasserphase wird mit 3 x 60 ml Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, mit 2 x 50 ml 
NaCl-Ldsung gewaschen und uber MgSO* getrocknet Nach Abdampf en des Losemittels im Vakuum, Verreiben 
des Ruckstands mit Ether und Umkristallisation aus 25 ml Ethanol erhalt man 130 g (45%) der Titelverbindung 
als farblose Kris tall e. 
Schmp.: 165°C 

Rf= 0,08 (Toluol : Ethylacetat 1 : 4) 
MS (DCI, NH3) m/z » 245 (M+ H) + 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 6 - 3,6 - 3,8 (m, 2H, CH 2 0); 4,00 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 4,25 (dd, J = 
10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,25 (t, J - 6 Hz, 1H, OH); 732 (dd, J — 4,9Hz,lH, Chinolin H-3); 7,92 
(d, J = 13 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,02 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 83 (m, 2H, Chinolin H-4,7); 832 (m, 1H, 
Chinolin H-2). 

Beispiel III 

(5R)-3-(5-Clunolin-6-yl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on 




l v ^OS0 2 CH 3 



Eine auf 0°C gekuhlte, geruhrte Losung von 48,19 g (197 mmol) der Verbindung aus Beispiel II und 33 ml 
(236 mmol) Triethylamin in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 1930 ml (256 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid versetzt Man ruhrt 10 min. bei 0— 5°C nach und ruhrt das Gemisch in 700 ml Eiswasser ein. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit 100 ml gesattigter NaHCCh-Ldsung und 100 ml Eiswasser gewa- 
schen und uber MgS04 getrocknet Das Losemittel wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 50 ml 
Ether verruhrt, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 46,0 g (72%) der Titelverbindung als 
farblose Kristalle. 
Schmp.: 143° C 

Rf = 0,14 (Toluol : Ethylacetat 1 : 9) 
MS (DCI, NH3) m/z = 323 (M + H) + 

*H-NMR (200 MHz, De-DMSO) 8 = 3,27 (s, 3H, OSO2CH3); 4,00 (dd, J - 7, 10 Hz, 1H, H-4 trans); 436 (dd, J - 
10, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 437 (m, 2H, CH -O); 5,10 (m, 1H, H-5); 733 (dd, J - 4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 733 (d, J 
= 13 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,06 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J - 13, 10 Hz, 1 H, Chinolin H-7); 8, 36 
(d, J - 9 Hz, 1H, ChinoUn H-4); 834 (m, 1 H, Chinolin H-2). 
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Beispiel IV 

(5R)-3^Chinolin-6-yl)-5-azidomethyI-oxazoIidin-2-on 




10 



Eine geriihrte Losung von 4,71 g (14,60 mmol) der Verbindung aus Beispiel III in 16 ml wasserfreiem DMF is 
wird mit 1,14 g (1732 mmol) Natriumazid versetzt und 3 h bei 70*0 geruhrt Man laBt auf Raumtemperatur 
abkuhlen und ruhrt in 50 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, 
dreimal mit 20 ml Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet Man erhalt 330 g (89%) der Titelverbindung 
als helle Kristalle. 

Schmp.:ab92°C 20 
Rf = 0,20 (Toluol : Ethylacetat 1 : 9) 
MS (DCI, NH3) m/z = 270 (M + H)+ 

1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 5 - 3,71 (m, 2H, CH 2 N 3 ); 3,95 (dd, J = 6,8 Hz, 1H, H-4 trans); 430 (dd, J = 8, 
8 Hz, 1H, H-4 cis); 438 (m, 1H, H-5); 7,52 (dd, J = 9 Hz, 1ft Chinolin H-3); 7£4(d,J « 13 Hz, 1H, Chinolin H-5); 
8,06 (d, J - 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J = 13 Hz, 10 Hz, 1H, Chinolin H-7); 834 (d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin 25 
H-4); 8,84 (m, 1H, Chinolin H-2> 

Beispiel V 

(5S)-3-(Chmolin-6-yl)-5-aininom 30 




Eine geriihrte Losung von 2938 g (109 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 80 ml 1,2-Dimethoxyethan 
wird auf 50° C erwarmt Man tropft langsam 25 ml (130 mmol) Trimethyiphosphit zu (Gasentwicklung) und ruhrt 
nach beendeter Zugabe nach 2 h bei 90° C nach. Nun tropft man 33 ml 6 N HCI zu und rOhrt nochmals 63 h bei 
100° C nach. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen und trennt das entstandene 01 ab. Das Ol wird in wenig 45 
Acetonitril gelost, mit 50 ml Toluol versetzt, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum uber NaOH getrocknet 
Man erhalt 303 g (99%) der Titelverbindung. Der Hartschaum wird aus Ethanol umkristallisiert 
Schmp.:80°C(Zers.) 
Rf= 037 (Acetonitril : Wasser 4 : 1) 

MS(FAB)m/z = 244(M+H) + 50 
*H-NMR (250 MHz, De-DMSO) 5 = 335 (m, 2H, — CH2NH2); 4,08 (dd, J = 7, 9 Hz, 1H, H-4 trans); 439 (dd, J = 9, 
9 Hz, 1H, H-4 cis); 5,10 (m, 1H, H-5); 730 (dd, J - 4, 9 Hz, 1 H, Chinolin H-3); 8,1 7 (d, J = 13 Hz, 1 H, Chinolin H-5); 
83 - 8,6 (m, 3H, Chinolin H-8, 73); 830 (d, J = 9 Hz, 1H, Chinolin H-4); 9,10 (m, 1H, Chinolin H-2). 

Beispiel VI 55 

(5S)-3(Chinolm-6-yl)-5-acetylammomethyl-oxazolidin-2-on 
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Eine geriihrte Losung von 30,0 g (108 mmol) der Verbindung aus Beispiel V in 240 ml THF wird mit einer 
Losung von 10 g Natriumhydroxid in 20 ml Wasser versetzt, wobei pH 7,1 entsteht Dazu tropft man bei 0— 5°C 
langsam 11,6 ml (120 mmol) Acetanhydrid in 12 ml THF und halt pH = 9 durch gleichzeitige Zugabe einer 5 N 
waBrigen NaOH-Losung. Man ruhrt 1 h bei 0°C nach und dampft das Losemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand 
wird mit 2 x 40 ml Wasser gut verruhrt, abgetrennt und im Hochvakuum fiber Sicapent getrocknet Man erhalt 
19,16 g (62%) der Titelverbindung als farblose Kristaile. 
Schmp.: 146 Q C 

Rf = 0^3 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS(FAB)m/z = 286(M+H) + 
1 H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 8 - 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,50 (t, J - 6,5 Hz, 2H, CH 2 N); 3,90 (dd, J = 7, 9 HZ, 
1H, H-4 trans); 4,28 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,80 (m, 1H, H-5); 7,52 (dd, J - 4, 9 Hz, 1H, Chinolin H-3); 7,88 
(d, J = 1,5 Hz, 1H, Chinolin H-5); 8,05 (d, J = 10 Hz, 1H, Chinolin H-8); 8,25 (dd, J = 1 -5, 10 Hz, ChinoUn H-7); 
8,34(d,J = 9 Hz, 1H, ChinoUn H-4); 8,82 (m,lH, Chinolin H-2). 

Beispiel VII 

(5R)-3-(Chmolin-6-yl)-5-acetyl^ 



~0 




Eine geriihrte Losung von 500 mg (1,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in 5 ml Dichlormethan wird mit 
832 mg (3^5 mmol) 80%iger m-Chlorperbenzosaure versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt Danach 
wird die Reaktionsmischung in 20 ml gesattigter waBrige Na2C03-L6sung eingeruhrt Die waBrige Phase wird 
abgetrennt und im Vakuum eingedampft Man gibt 25 ml Toluol und 1,5 g Kieselgel zu und dampft erneut ein. 
Der Ruckstand wird durch Chromatographic an 50 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 4 : 1) gereinigt Die 
produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und mit 200 ml Ether versetzt Der entstandene Niederschlag wird 
durch Filtration abgetrennt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 453 mg (86%) der Titelverbindung als 
farblose Kristaile. 
Schrap.: 19rC(Zers.) 
R f = 0,1 5 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS(FAB)m/z - 302(M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 1,85 (s, 3H, COCH3); 3,50 (m, 2H, CH 2 N); 3,91 (dd, J = 7, 10 Hz, 1H, H-4 
trans); 4,28 (dd, J - 10, 10 Hz, lH,H-4cis);4^2(m,lH,H-5);73-7^(m,2H);73(ni, 1 H); 8,0 (s,lH, ChinoUn H-5); 
83 (m, lH);8,50(m, 1H, Chinolin H-2). 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(5S)-3-(2-Oxo-12-dihydro-chinolm-6-yi)-5-acetylaminomethyl-oxaz^ 



H 
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MethodeA 



Eine Suspension von 2,73 g (9,10 mmol) des N-Oxids aus Beispiels VII und 2£9 g (13,59 mmol) p-ToIuoIsulfon- 
saurechlorid in 35 ml Chloroform wird mit 27,20 ml (27,20 mmol) einer 10%igen waBrigen Kaliumcarbonatlo- 
sung versetzt und 4 h bei Raumtemperatur gut durchgeruhrt Danach wird das Reaktionsgemisch zur Trockene 5 
eingedampft und an 100 g Kieselgel (Acetonitril : Wasser 95 : 5) chromatographies Die produkthaltigen Frak- 
tionen werden gesammelt, das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und das erhaltene Produkt wird im 
Hochvakuum getrocknet Man erhalt 2^4 g (86% dTh.) der Titelverbindung ais hellbeige Kristalle. 
Schmp.: ab 207° C (Zers.) 

Rf = 0,40 (Acetonitril : Wasser 9:1) « 
MS(DCI,NH-):m/z - 302(M+H)+ 319(M+NH4) + 

iH-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 5 - 1,85 (s, 3H, CH s CO); 3,42 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH 2 N); 3,78 (dd, J = 73 Hz, 
IH. H-4 trans); 4,15 (dd, J = 9, 10 Hz, IH, H-4 cis); 4,75 (m, IH, H-5); 6,52 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3'); 7,32 (d, J = 
10 Hz, 1 H, H-4'); 7,73 (d, J - 2 Hz, IH, H-5'); 7,80 (dd, J - 2, 10 Hz, 1H, H-70; 731(41= 10 Hz, IH, H-8'); 8,27 (m, 
1H, CONH); 1 1,73 (bs, 1H, NH). « 

Methode B 



20 



Eine geriihrte Suspension von 652 mg (1,90 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 20 ml wasserfreiem 
Methanol wird mit 66 mg (020 mmoi) Caesiumcarbonat versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt Das 
Ldsemittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruckstand wird mit 30 ml Ether verruhrt Der Niederschlag 
wird durch Filtration abgetrennt, mit 25 ml Wasser und 5 ml Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
Man erhalt 358 mg (57%) der Titelverbindung als helle Kristalle. 
Schmp.: 232-233°C 

Die ubrigen physikalischen Daten sind identisch mit der nach Methode A erhaltenen Verbindung. 25 



Beispiel 2 



(5S)-5-[(Bisacetyl)ammomethy^^ 



30 




35 



40 



45 

Eine geruhrte Suspension von 5,45 g (10,53 mmol) des wasserfreien N-Oxids aus Beispiel VII in 50 ml Essigsau- 
reanhydrid wird 24 h zum RuckfluB erhitzt, wobei eine klare Losung entsteht Das Gemisch darf abkuhlen und 
wird am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt Der Ruckstand wird mit 30 ml Toluol versetzt und 
erneut zur Trockene eingeengt Dieser Vorgang wird noch zweiraal wiederholt, dann wird das Rohprodukt 
durch Filtration an 10 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95 :5) und durch Chromatographic an 100 g so 
Kieselgel (Acetonitril :Wasser98 : 2)gereinigt Man erhalt 1,84 g (58%) der Titelverbindung. 
Schmp.: 135~137°C 

Rf - 0^3 (Dichlormethan : Methanol 9.1) / 0,48 (Acetonitril : Wasser 95 : 5) 
MS(DCI,NH3)m/z = 344(M+H) + 

*H-NMR (200 MHz, De-DMSO) 5 - 238 (s, 6H, CH3CO); 3,84 (dd, J - 7, 9 Hz, 1H- H4 trans); 4,10 (m, 2H, 55 
CH 2 N); 4,20 (dd, J = 9, 10 Hz, IH, H-4 cis); 4,82 (m, 1H, H-5); 6,52 (d, J = 10 Hz, IH, H-3'); 7,33 (d, J = 10 Hz, 1H, 
H-4 1 ); 7,78 (m, 2H; H-5', H-7); 7,92 (d, J - 10 Hz, IH, H-8'); 1 1,78 (bs, IH, NH). IR (KBr) v - 3449, 1735, 1701, 
1654, 1560, 1507, 1437 cm- 1 
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Beispiel3 

(5S)-3^1-Methyl-2<>xo-l£-dihydro-cWno 



10 



15 




O 



20 Eine Suspension von 100 mg (033 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 136 mg (0,99 mmol) Kaliumcarbo- 
nat in 4 ml wasserfreiem DMf wird mit 67 nl (1,73 mmol) Jodmethan versetzt und 1 h bei 70° C geruhrt Dann 
wird das Reaktionsgeraisch zur Trockne eingeengt, der Ruckstand wird mit einem Gemisch aus 20 ml Wasser 
und 10 ml Dichlormethan versetzt, die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase wird mehrmals 
mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten Extrakte werden fiber MgSO* getrocknet Das Losemittel wird im 

25 Vakuum abgedampft, und der Ruckstand wird durch Chromatographic an 10 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 60 mg (59%) der Uteiverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.:252°C 

Rf — 0,29 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 

MS (DCI, NH3) m/z = 316 (M + H) + 
30 *H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 5 = 1,85 (s, 3H, CH3CO); 3,44 (m, 2H, CH 2 N); 3,60 (s, 3H, NCH 3 ); 3,81 (dd, 1 = 7, 

9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,17 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 6,65 (d, J - 10 Hz, 1H, H-3 1 ); 7,59 (d, J 

- 10Hz,lH,H-4');7,80(dJ - 1,5 Hz, 1H, H-5'); 7,92 (m 2H, H-7', H-8'); 8,28 (t, J - 6 Hz, IH, CONH). 

IR(KBr): v = 3291, 1740, 1664, 1560, 1449, 1231, 1116,812,536 cm*- 1 
Wie fur Beispiel 3 beschrieben erhielt man durch Alkylierung der Verbindung aus Beispiel 1 rait den entspre- 
35 chenden Alkyliodiden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Produkte: 
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Tabelle 1 



D 
I 

N 




O 

J] 
N^O 

L_ 



D H 



10 



o 



CH 



is 



Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 
(% d.Tfa.) 


Schmp. 
CQ 


(^ 2 Cl 2 :MeOH) 
(Verhaltnis) 


MS (3DCI, NH 3 ), 
in/z (M+H) + 


4 


CH9CH3 


45 


196 


0,39, (9:1) 


330 


5 


CH(CH,k 


21 


189 


0,25, (95:5) 


344 


6 


CH 7 CN*> 


32 


185 


0,13, (9:1) 


341 


7 


CH,CH 7 OH 


51 


174 


0,57, (85:15) 


346 


8 


CH^Pfa b) 


26 


129 


0,28,(9:!) 


392 



20 



25 



30 



a) mit C1CH 2 CN 



b) mit BrCH 2 Ph 



BeispieI9 



35 



(5S)-3-(l{Acetamido-2-yl]-2-oxo-i,2-dity^ 



40 




45 



50 



55 



Eine Losung von 10 mg (0,03 mmol) der Cyanoverbindung aus Beispiel 5 in 0,2 ml Aceton wird mit 60 jxl 
(0.06 mmol) einer 1M waBrigen Kaiiumcarbonat-Losung und mit 40 pi (0,18 mmol) 30% H2O2 yersetzt und 2 h 
bei Raumteraperatur geruhrt Danach wird die Reaktionsmischung mit 1 mi Toluol versetzt, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, und der Ruckstand wird durch Chromatographic an 1 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 7,2 mg (66%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Rf = 0,11 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS(DCI,NH3)m/z - 359(M + H) + ,376(M+NH-) + 

l H-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 6 = 135 (s, 3H, COCH3); 3,45 (m, 2H, CH 2 N); 3,79 (dd, J = 6, 9 Hz, 1H, H-4 
trans); 4,18 (dd, J = 9, 10 Hz, 1 H, H-4 cis); 4,77 (m, 1 H, H-5); 4,88 (s, 2H, NCH 2 CON); 6,65 (d, J - 10 Hz, t H, H-3'); 
7,27 (bs, 1H, CONH2); 732 (d, J = 10 Hz, 1H, H-4 1 ); 7,70 (bs, 1H, CONH2); 7,85 (m, 2H, H-5', H-7'); 7,96 (d, J = 
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10 Hz, 1 H, H-8'); 8,28 (t, J = 6,5 Hz, 1 H, CONHCH 2 ). 

Beispiel 10 

(5S)-3^1-Hyaroxymethyi-2<)xo-l,2-^ 



10 



r 



OH 



XXX 



15 



o 
L_ 



D H 



Y 



CH 



20 



25 



30 



Eine geruhrte Suspension von 100 mg (0,33 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 1 in 33 ml (33 mmol) 30%iger 
waBriger Formalinldsung wird 2 h zum RuckfluB erhitzt Danach wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, der 
Ruckstand mit 10 ml Toluol versetzt und erneut eingedampft Der zuruckbleibende Feststoff wird mit 5 ml Ether 
verrieben, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 104 mg (95%) der Titelverbindung als helles 
Pulver. 

Beispiel 11 

(5S)-3^1-N,N4;Dimemylam^ 



35 



40 



45 



r 



N(CH3>. 



XXX 



o 

u 

I 



3 H 



Y 



CH 



500mg (0,48 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 wird in 5 ml heiBem Ethanol geldst, mit 036 ml 30%iger 
50 waBriger Formalinldsung und 46 ul (033 mmol) 51%iger waBriger Dimethylamin-Losung versetzt und 8 h zum 
RuckfluB erhitzt Die Aufarbeitung erfolgte wie fur Beispiel 9 beschrieben. Man erhalt 139 mg (81%) der 
Titelverbindung als Feststoff. 
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Beispiel 12 



(5S>3<1 -Methansulf onyl-2H^^ 




10 



15 



Eine auf 0°C gekuhite, geriihrte Losung von 100 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 0,56 ml 
(3,96 mmol) Triethylamin in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 0,27 ml (3,44 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid versetzt Man ruhrt 4 h bei 20° C nach und ruhrt das Gemisch in 5 ml Eiswasser em. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit 5 ml gesattigter NaHCCb-Losung gewaschen und uber MgSOi getrock- 
net Das Losemittel wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand wird durch Chromatographie an 5 g 
Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 224 mg (20%) der Titelverbindung als farblose 
Kristalle. 

Schmp.: 171-173°C 

Rf = 0,72(Acetonitril : Wasser95 : 5) 

MS(FAB)m/z = 380(M+H) + 402(M+Na)+ 

»H.NMR (200 MHz, D 6 -DMSO) 6 = 1,84 (s, 3H, COCH 3 ); 3,48 (t, J - 6 Hz, 2H, CH 2 N); 3,79 (s, 3H, CH 3 S0 2 ); 3,90 
(dd, J = 7, 9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,27 (dd, J = 9, 9 Hz, 1H, H-4 cis); 4,80 (m, 1H, H-5); 7,42 (d, J - 10 Hz, 1H, H-3'); 
8,03 (m, 2H, H-4', H-5'); 830 (m, 7H, H-7', CONH); 8,59 (d, J - 10 Hz, I H, H-8'). IR (KBr) y = 3338, 1734, 1654, 
1600, 1549, 1517, 1364, 1170, 1140,986,813,528 cm- 1 

Beispiel 13 

(5S)-3-(l-[3-ChlorbenzoyI>2-oxo-l,2-dm^^ 



20 
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Zu einer geriihrten, auf 0°C geruhrt, auf 0°C gekuhlten Losung von 150 mg (0,50 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel 1 und 0,21 ml (1,50 mmol) Triemylamin in 5 ml wasserfreiem DMF gibt man langsam 175 mg (1,00 mmol) 
3-ChlorbenzoylcMorid Man ruhrt 2 h bei 0°C nach, verdunnt mit 20 ml Wasser und 50 ml Dichlormethan, trennt 
die organische Phase ab, extrahiert die waBrige Phase mehrfach mit 5 mi Dichlormethan und trocknet die 
vereimgten organischen Extrakte uber MgSO* Nach Abdampfen des Ldsemittels im Vakuum, Reinigen des 
Rohproduktes durch Chromatographie und Verreiben des Ruckstands an 15 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) mit Ether erhalt man 95 mg (43%) der Titelverbindung als Kristalle. 
Schmp.: 172- 174°C 

Rf = 0,47 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS (DCI, NH— ): m/z = 440 (M + H) + 

*H-NMR (300 MHz, D 6 -DMSO): 5 = 1,86 (s, 3H, COCH 3 ); 3,50 (t, J - 6 Hz, 2H, CH 2 N); 3,92 (dd, J = 7, 9 Hz, 1H, 
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H-4 trans); 430 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 432 (m, 1H, H-5); 736 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3'); 7,65-835 (m, 8H, 
H-arom, CONH); 838 (d, J = 9 Hz, 1 H, H-8')- 

IR(KBr):y = 3284,1740,1654,1560,1517,1424,1258,1216,888,740 cm- 1 

Beispiel 14 

(5S)-5^N-Acetyl^2-cyanoethyl)aimnom 



H 
I 

N. 



N 
L 



O 

X 



CN 



v. 



Zu einer geruhrten, auf 0°C gekuhlten Suspension von 16 mg (0.40 mmol) Natriumhydrid (60% in Ol) in 2 ml 
wasserfreiem DMF gibt man portionsweise 100 mg (033 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 und rtthrt bis znm 
Ende der Wasserstoffentwicklung. Zu der entstandenen klaren Losung tropft man innerhalb von 5 min 65 ul 
(039 mmol) AcrylnitriL Das Kuhlbad wird entfernt, und nach 15 min. wird die Reaktion durch Zugabe von 1 ml 1 
N Zitronensaure abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird in eine Mischung aus 10 ml Dichlormethan und 5 ml 
Wasser gegossen und gut durchgeruhrt Die organische Phase wird abgetrennt, die Wasserphase wird mehrmals 
mit 5 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten Extrakte werden uber MgS0 4 getrocknet Das Losemittel 
wird im Vakuum abgedampft und der Ruckstand durch Chromatographic an 5 g Kieselgel (Dichlormethan : Me- 
thanol 95 : 5) gereinigt Man erhalt 30 mg (26%) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 124- 125° C 

Rf » 0, 17 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS (FAB) m/z = 355 (M + H)+ 

l H-NMR (250 MHz, D 6 -DMSO) 5 -2,08, 2,12 (s, 3H, COCH 3 ); 2,70-230 (m, 2H, CH2CN); 3,5-3,9 (m, 5H, 
CH 2 N, H-4 trans); 4,15 (dd, J - 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,90 (m, 1H, H-5); 6,52 (d, J - 10 Hz, 1H, H-3'); 731 (d, J - 
10 Hz, 1H, H-4'); 7,80 (m, 2H, H-5', H-7'); 731 (dd, J - 2, 10 Hz, 1H, H-8'); 1 130 (bs, 1H, NH). 
In Analogie zu Beispiel 14 erhalt man die in Tabelle 2 beschriebenen Michaeladdukte: 

Tabelle 2 




Bsp.-Nr. 


R 33 


Ausbcutc 
(% cLTh.) 


Rf / Laufmittel 
(Verhaltnis) 


MS (FAB), 
m/z (M+H) + 


15 


COOCH, 


18 


0,14,1(9:1) 


388 
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Beispie! 16 



(5S)-3-(KN,N'-Dimethyl-ureido-c^^ 

2-on 



H 



Cfi 



10 



15 



D H 



20 



Y 

o 



ChL 



25 



Eine Suspension von 100 mg (033 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 13 ml DMF wurde mit 0,58 mi 
(10,0 mraoi) Methylisocyanat und 0,69 ml (5,0 mmoi) Triethylamin versetzt und 100 h bei 50°C geruhrt Danach 
darf die Reaktionsmischung abkuhlen und die fluchtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt Der Ruck- 
stand wird durch Chromatographie an 25 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95 : 5) gereinigt Die produkt- 
haltigen Fraktionen werden gesammelt und das Losemittel wird im Vakuum abgedampft Der Ruckstand wird in 
0,2 ml Dichlormethan : Methanol 95 : 5 geldst und durch langsame Zugabe von 2 ml Ether und 2 ml Pentan 
gef allt Man erhalt 22 mg (19%) der Titelverbindung a!s helle Kristalle. 
Schmp.: ab 112°C(Zers.) 
Rf — 0,14 (Dichlormethan : Methanol 9 : 1) 
MS (FAB) m/z - 416 (M + H)+ 438 (M + Na)+ 

^-NMR (200 MHz, D 6 -DMSO): 8 = 135 (s, 3H, COCH 3 ); 235 (m, 3H, CH 3 N); 236 (s, 3H, CH 3 N); 3,44 (t, J - 
5 Hz, 2H, CH 2 N); 331 (dd, J = 6,9 Hz, 1H, H-4 trans); 4,19 (dd, J - 9, 10 Hz, 1H, H-4 cis); 4,78 (m, 1H, H-5); 5,73 
(bs, 1H, CONHCH3); 6,72 (d, J = 10 Hz, 1H, H-3'); 730 (d, J = 10 Hz, H4'); 7,90 (m, 2H, H-5', H-7'); 8,12 (d, J - 
10 Hz, 1H, H-8'); 8,28 (t, J = 6 Hz, 1H, CONHCH 2 ). 

Patentanspruche 
1. Oxazoiidinon-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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0), 



inwelcher 

A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom stent, 

D fur Wasserstoff oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Pyridyl, Phenyl, Carboxyl, Carboxamido, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Cycloalkyl mit 3 

bis 6 Kohlenstoffatomen, und/oder durch eine Gruppe der Formel 



-(CO)-NR 2 R 3 , 



N 
I 



SO z R 5 , R 6 R 7 -N-S0 2 - oder R 8 -S(0) b 
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substituiert ist, worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Pipera- 
zinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, oder 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl nut bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Trifluormethyl, Trichlormethyl oder eine Gruppe der Formel --OR 9 substituiert ist, 

worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(CT)d-NR l0 R u , -(CO) e -NR 12 -CO-NR l3 R 14 , -NR 15 -S0 2 R 16 , 
R 17 R 18 — N — SO2 — , R 19 — S(0)f oder — CO — R 20 steht, worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

d und e gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung a haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 10 , R u , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 
R 20 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
E und L gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Car boxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Nitro, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel —OR 21 , 0-SO2R 22 oder - NR^R 24 steht, worin 

R 2 , geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyschutzgrupppe 

bedeutet, 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert-Butoxycarbonyl, Fluorenyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl be- 
deuten, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Cyano oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel -CT-R^PfOXOR^OR^oder -SO2-R 28 bedeutet, worin 
T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 25 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyi oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 26 und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis zu4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

und deren Salze und Isomere. 

Z Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 in welcher 

A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

D fur Wasserstoff Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Pyridyl Phenyl, Carboxyl, Car- 

boxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Naphthyl, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel — (CO)*— NR 2 R 3 , 

R4_ N _S0 2 -R 5 , R 6 R 7 -N-S0 2 - oder R 8 -S(0)b substituiert ist, worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 4 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Hiiomorpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Pipera- 
zinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber die freie N-Funktion, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
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R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl Phenyl oder Tolyl bedeutea oder 

D fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen stent, das gegebenenfails durch 

TrifluormethjiTrichlonnethyi oder eine Gnippe der Formel —OR 9 substituiert ist, 

worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfails durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(CT)a-NR l0 R 11 , ~{CO)e-NR 12 -CO-NR l3 R 14 -NR 15 -S0 2 R 16 , 
R"R t8 -N-S0 2 -,R l9 -S(0)f oder -CO-R 20 
steht, worin 

T ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, 
d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 10 , R u , R t2 , R 13 R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfails durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Methyl oder Trifluor- 

methyi steht, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel —OR 21 , 0-SO2R 22 oder -NR^R 24 steht, worin 
R 21 , geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R 22 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Toluolyl bedeutet 
R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tertButoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfails durch 
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, oder 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel - CT — R 25 , P(OXOR 26 XOR 27 ) oder - S0 2 - R 28 bedeutet, worm 
T # die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 25 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfails durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 26 und R 27 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 28 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
und deren Salze und Isomere. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 in welcher 
A fur ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom steht, 

D fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Allyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfails durch Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, 
Fluor, Chlor, Phenyl, Carboxyi, Carboxamido, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel 
_(CO)a-NR 2 R 3 R 4 -N-S0 2 -R 5 , R 6 R 7 N-S0 2 - oder R 8 -S(0)b substituiert ist, worin 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 2 R 3 , R 4 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

b eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
oder 

D fur eine Gruppe der Formel -(CI>j-NR l0 R u , ~(CO)e-NR 12 CO-NR 13 R 14 -NR 15 -S0 2 R 16 , 
Ri7Ri8 N _ S o 2 _,Ri9-S(0)foder —CO — R 20 steht, worin 
T ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 
d und e gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von a haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 10 , R u , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 17 und R 18 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 2 , R 3 und R 4 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von b hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R 16 und R 19 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 8 haben, 
R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfails durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
E und L gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Fluor stehen, 
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R l fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel —OR 21 , 0 - SO2R 22 oder - NR^R 24 steht, worin 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 22 Methyl oder Toluolyl bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff ato- 
men, tert-Butoxycarbonyi oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 

Cyano oder Methoxycarbonyl substituiert is t, oder 

R 23 und/oder R 24 eine Gruppe der Formel — CF — R 25 bedeutet, worin 

T die oben angegebene Bedeutung von T hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 25 Cyclopropyl, Cyctopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano, Fluor, Chlor, Brom 
oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel — NR^R 30 bedeutet, worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Methyl oder Ethyl bedeuten, oder 
und deren Salze und Isomere. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach Anspruch I in welcher 

E und L fur Wasserstoff stehen und der Oxazolidinonrest in den Positionen 6 oder 7 an den 1,2-Dihydrochi- 
nolinylring angebunden ist 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

[A] N-Oxide der allgemeinen Formel (II) 



O 




in welcher 

E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, vorzugsweise aber fur den Rest der Formel — NH— CO— 
NR 3 , steht, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

durch Umsetzung mit AC2O oder P-TSCI/K2CO3 in inerten Losemitteln zunachst in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) 



H 




in welcher 

R 1 , E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 

A' fur Sauerstoff steht, umsetzt, oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 
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inwelcher 

E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 3 , fur Ci— Ci-Acyl oder Alkoxycarbonyl steht, 
mit Alkylierungsmitteln der allgemeinen Formel (III) 

5 

D'-x (ni), 

inwelcher 

D' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht fur Wasserstoff steht, und 

X fur Trifluormethansulfonat oder Halogen steht, in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base 10 

umsetzt, 

und gegebenenfalls die anderen unter R 1 aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden emfuhrt, 
oder 

[CI Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

15 




NH-C0 2 -CH 2 -C5H 5 



20 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit lithiumalkylen in Ethern und R-Glycidylbutyratder Formel (V) 



25 



o 

ZA 




O v /(CH 2 ) 3 -CH 3 



II 



(V) 



o 



30 



35 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 




(Ic), 



40 



45 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt, so 
durch Umset2ung mit (Ci—C^Alkyi- oder Phenyisuifonsaurechloriden in inerten Losemitteln und in 
Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 




55 



(Id), 



OSCLR 22 



€0 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 22 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ie) 



65 
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inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit Alkylphosphiten oder PPh3 in inerten Losemitteln und mit 
Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (If) 




Of), 



inwelcher 

A', D', E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VI) 

RM-CT-R 25 (vi), 

inwelcher 

R 25 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

T* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von T hat und 

R 32 fur Halogen oder fur den Rest — OCOR 25 stent, 

in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) 




(Ig), 



NH-CT-R' 



inwelcher 

A', D', E, L, V und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben herstellt, 

und im Fall A = S beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) einer Schwefelung der 
Amidfunktion mit Lawessons-Reagenz oder P2S5 in Toluol oder 1,2-Dimethoxyethan unterzieht 
6» Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



O 




in welcher 

R 1 , E und Ldie in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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NH-C0 2 -CH 2 -CeH 5 



(TV), 



inwelcher 

A' f Or Sauerstoff stent, 

D' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung von D hat aber nicht fur Wasserstoff stent, und 
E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
8. Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




(vn), 



inwelcher 

R l , E und L die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

11. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4. 
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